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論 文 内 容 要 旨
【1】分子内エポキシ ド開環反応における環化方向選択性の理論的解明
エポキシ ド(オキシラン)は立体的に大きくひずんだ特徴的な構造を有 し,その高い反応性から古 くか
ら数多 くの研究が行われきた。今日では,光学漕性なものを含め様々なエポキシドが簡単に合成,入 手で
き,実験 と理論の両面から精力的に研究が行われている官能基の一つである。両炭素に対称な置換基 を有
するエポキシ ドは,両炭素間における反応は等価であるが,非 対称 に置換基 を有
するエポキシ ドは当然,両 炭素間の反応性に差が生 じる。私はこのような分子内Figure¶
エポキシド開環反応(Figure1)に着目した。本反応は,ヘ テロ環合成の基本であ6.d。
り・エポキシドが光轍 で導入可能であるため・その環化方向の選慰 興味 ζ1賜
が もたれ る。 そ こで,当 研究室 で開発 した亜鉛 アー ト錯体 を用 いるハ ロゲ ンーメX
タル交換 反応 と組み 合 わせ て,本
反応 を検 討 した1・2)(Figure2)。
種 々の亜 鉛 ア ー ト錯 体 に よるハ ロ
ゲ ンー金 属交 換反 応 を行 う こ とに
よ り芳 香族 亜 鉛 ア ー ト錯 体 を調 製
し,続 く分 子 内 エ ポキ シ ド開環反
応 を行 った ところ,用 い る亜 鉛 ア
ー幽ト錯 体 の配位 数 に よ り環化 方 向
が 大 き く異 な る こ とを見 出 した 。
Figure2
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す なわち,配 位数 由来 の錯体構造の変化3・4)がエ ポキシ ドの2種 類 の求電子部位 を認識 し,環 化選択性が
現 れるこ とを見 出 した。さらに,金 属試薬 の違い によって も環化選択性が大 きく変化す'ることが判 明 した。
また,エ ポキ シ ドか ら見 て β位の置換基(X)の 効果お よび用 い るメ タル化試薬 の効果の両面 に芦 目 し,.
N」SO2Ph,N」Me,0および(瓦 の4種 類 の基 質 を合 成 し,そ の環化反応 を行 った ところ,用 いた基質の違
い によ り進行 する環化反応 に大 きな違いが見 られ,特 徴あ る選択性 が現 れた。,
これ まで,こ の ような分子 内環化反応 を理解す る上で,環 を形成 する反応経路が一般 に有利で実際の反
応が起 こるか どうかは,Baldwin則を適応す るこ とで判断 されて きた。 しか しなが ら,Baldwin則もエ ポキ
シ ドか らの閉環 は最 も弱 い部分 のひ とつであ り,5員環閉環 にみが許容 とされている ものの今回の選択性
の制御 を説明で きない。そこで,こ れ らの選択性 を制御 しうる要因の解明 と理論構築 が必 要であると考 え,
本研 究 を開始 した。13C核磁 気共鳴スペ ク トル を用 いた電子 的な偏 り,光 学漕 性エポキ シ ドを用 いた反応
中間体の解析 お よび分子軌道計算 を用いたエ ポキシ・ドのLUMOの 偏 りについ て調べ た ところ,本 反応 は
カルボカチオ ンやラジカル種 を中間体 に持たず,ま た,基 底状態 における一単純 な立体的お よび電子的 な偏
りか らも説 明ので きない閉環反応で あるこ とが明 らか となった ことより,非 経験 的分子軌道計算 を用いて
反応解析 を行 った1(Figure3)。
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反応解析の結果,本 反応は次のように一般化できた。すなわち,本 閉環反応における環化方向の選択性
の発現 はβ位 の元索が最 も重要であ り,遷移状態の安定化に大 きく寄与 していることが明らか となった。
酵素やN一アルキル といった配位可能
な場合 に は,キ レー シ ョン効 果 に よ
って カウ ン ターカ チ オ ンの安 定化 と
同時 に反応が5-exo方向 に固定 され る
ため5-exo環化 が進行 し,メ チ レ ンと
い った配位 不 可能 な場合 には遷移 状
態 の立体 ひずみ効 果 によって,6-endo
環 化 が進行 す る。 窒 素原 子上 の孤 立
電 子対 が ス ル ポニ ル基 に よっ て非 局
在 化 され て い る よう な場 合 に は,キ
レー シ ョン効 果が 十分 に働 かず 中 間
の性 質 を示 し金属 試薬 の性 質 に支 配
された もの と理解で きた(Figure4)。
Figure4intramolecularEpoxideOpeningReaction(Summary)
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提唱 した β位置換効果 に着 目す ると,過 去 のエポキ シ ド開環反応 の選択性 も合理的 に説明で きる ことが
判 明 した。似 上の こ とよ り,芳 香族 メ タル化合物 を経 由す る分子 内エ ポキシ ド開環反応 において,反 応 方
向を決定 し得 る要因,す なわち β位置換基効果 を明 らかにす るこ とがで きた。一見,見 過 ごされて きた要
因であ るが,今 後の反応 のデザ イ ンや選択性 の予測 に十分考慮す る必要があ る と考えている。
【2】天然物 合成へ の展 開一(+)一Duoc㎜ycinSAの合成研究 一
本反応 はヘ テロ環合成 または天然物合成 に も応用可能 である と考 え られ,例 えば,抗 腫瘍 活性 を有 する
CC-1065に代表 され るduocarmycin縁化 合物 の共 通 ファルマ コフ オア合 成 に利 用 で きる もの と考 えた
(Figure5)。これ まで報告 されたduocarmycinSAの光学活性体 の合成 は,ほ とんどが 中間体 の光学分割 に
より行 われてい る。そ こで,効 率 の良い不斉 合成経路 の開発 を目的 として,本 反応 を展 開 した。
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不斉 エポキ シ ド誘 導体 の環化 反応 において,環 化 時のエポ キシ ドの 開環がS。2型で進行す るため,光 学
純度 はほ とん ど低 下す ることな く反応 が進行 したこ とか ら,本 法 は光学活性 な イン ドリン誘導体 お よびテ
トラヒ ドロキノリン誘導体 の有効 な合成法 となる。従 って,ヨ ー ドアニ リン誘導体 に光学活性 なエ ポキシ
ドを有す る側鎖 を導入する ことに よって,(+)一duoca㎜ycinSAのシクロプロパ ン環部 に不斉炭素 を導入 で
きるどとになる。
分子内エ ポキ シ ド開環 反応 を用 いた合成法 を計画す るにあた り,Fukudaらの報告`)にある光学活性 なイ
ン ドリ ン中間体へ と導 くこ とで,(+)一duocarmycinSAの形 式合成が達成で きる もの と考 え,ま ず,N-Boc
エポ キシ ド(1)の合成 お よび環化反応 を行 った(Scheme1)。検討 した結 果,分 子内エポキ シ ド開環反
応 において6員 閉環体の生成比が高いため,5員 環閉環体(2)を 効率 良 く得 ることはで きなか ったが,目
的のイ ン ドリン中間体(3)を 得 ることがで き,形 式合成 を達成 した。
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Fukudaら5)はパ ラジウムを等量用 いた環化反応 によ りピロール環(A環)を 構築 しているが,低 収率 で
あ り,イ ン ドリン中間体(3)か らの ピロール環部の構築 は非常 に困難 である と考 ネ られ る。そ こで,ピ
ロール環構築 の足掛 か りとなる シア ノ基 を芳香 環上 に導入 し,5員環 閉環 を行 い,・シアノ基 を足掛か りに
して ピ ロー ル環 を構 築す る こ とでBogerらの報 告 にあ る3環 性化 合 物(7)へ 導 くこ とを計 画 した
(Scheme2)。シアノ基 を導入 したエ ポキシ ド(5)に本反応 を行 う と,4配位型亜鉛 アー ト錯体 を用い る
ことで選択 的に5員 環閉環反応が進行 した。 ・ 「
scheme2SyntheticStrategyfor(+)一DuocarmycinSA(1)
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択的ニ トロ化 と続 く還元 に よる窒素単位 の導入 と分子内 アル ドール反応 に よる ピロール環構 築(RouteB)
の2種 の方法 を検討 した(Figure5)。
8のニ トロ化で は単一 の化合物が得 られ,9の7位 水 素 と トシル基の芳香 環上の水 素の 間にn.0.e.が観測
され たこ とよ り,導 入 されたニ トロ奉の位置 は5位 と決定 した。 また,合 成研 究の過程 で,ス ル ホンイ ミ
ド(11)が得 られて きたが,TBAFを用い るモ ノ脱ス ルポニル化反応6)に よ りス ルホ ンア ミ ド(12)へ
と変換 した。RouteBの合成経路 で ピロール環構 築 に必要 な官能基 の導入 は達成 した。現在,導 入 した側
鎖問での環化反応 を検討 中で あ り,3環性化合物(7)を 合成 し,duoc㎜ycinSAの形式合成 を達成す る予
定であ る(Scheme3)。
Scheme3SyntheticStudyofDuocarmycinSAviaRouteB
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審 査 結 果 の 要 旨
筆者は,立体的に大 きく歪んだ構造に由来する高い反応性を有するため,古 くから数多 く研究 されてい
るエポキシ ドの非対称な置換体では両炭素間の反応性に差が生 じること及びキラルなエポキシ ドが入手可
能であることを踏まえ,芳香族亜鉛アー ト錯体による分子内エポキシ ド開環反応 に着 目し,その環化選択
性を明らかにすると共に,得 られた結果を抗腫瘍漕性をもつ天然物の合成に展開 した。
まず,筆 者は配位数由来の錯体構造の変化がエポキシ ドの二つの求電子部位 を認識 し,環化選択性が現
れることを見出すと共に,金属試薬の違いによる環化選択性の大きな変化 を明らかにした。また,エ ポキ
シ ドのβ位が窒素,酸 素及び炭素基質について,メ タル化試薬の効果と共に,環化反応 を検討 した結果,
基質の構造の違いにより環化反応の方向性 に大 きな違いが見 られることを発見 した。
このような分子内環化反応 を理解する上で,環 を形成する反応経路が一般 に有利で実際の反応が起こる
か どうかは,B副dwin則を適応することで判断されてきた。 しか しながら,Baldwi皿則 もエポキシドか らの
閉環は最 も弱い部分の一つであ り,5員環閉環のみが許容 とされているが,筆者の実験 における選択性の
制御 を説明できない。筆者はこの選択性を制御 している要因の解明と理論構築が必要であると考え,更 に
研究を進めた。13C-NMRスペク トルを用いた電子的な偏 り,キラルエポキシ ドを用いた反応中間体の解析
および分子軌道計算を用いたエポキシ ドのLUMOの偏 りについて研究 した結果,、本反応はカルボカチオ
ンやラジカル種 を中間体に持たず,ま た,基底状態における単純な立体的および電子的な偏 りか らも説明
のでえきない閉環反応であることが明らかとなり,非経験的分子軌道計算による反応解析を行っている。
筆者は反応解析の結果,本 閉環反応における環化方向の選択性の発現はβ位の元素が最 も重要であ り,
遷移状態の安定化に大 きく寄与 していると結論づけている。すなわち,金属が配位可能な酸素や窒素誘導
体では,キ レーション効果によってカウンターカチオンの安定化 と同時に反応が5一エキソ方向に固定され
て,環 化が進行 し,一方配位不可能な炭素誘導体では,遷移状態の立体ひずみ効果によって,6一エン ド環
化が進行する。窒素上の孤立電子対がスルポニル基によって非局在化 されている場合には,キ レーション
効果が十分に働かず,中 間の性質を示 し,金属試薬の性質に支配 されるという結論に達 している。
筆者は得 られた結果を抗腫瘍活性天然物の合成に展開し,(+)一duocamlycinSみg)形式合成に成功 し,基
礎的実験結果を応用面に適用できることを証明 した。 .一
このように,本論文に記載されている結果は,有機金属化学反応を用い,経験則であ るBaldwin則を計
算化学で解明し,更にこの基礎的研究結果が複雑な天然物合成にも適用で きることを証明 している。よっ
て,本論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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